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Sequentielle Estrogen/Progesteronantagonist-Kombination fur die Hormonersatz- 

Therapie 

Die voriiegende Erfindung betriift ein Arzneimittel enthaltend in Kombination einzelne 
Dosierungseinheiten eines Estrogens und einzelne Dosierungseinheiten eines kompetitiven 
Progesteronantagonisten zu dessen getrennter, sequentieller Verabreichung, eine Packung fur 
die Hormonersatz-Therapie, enthaltend einzelne Dosierungseinheiten eines Estrogens und 
einzelne Dosierungseinheiten eines kompetitiven Progesteronantagonisten zu dessen 
getrennter, sequentieller Verabreichung sowie die Verwendung des vorstehend genannten 
Arzneimittels fur die Hormonersatz-Therapie. 

Mit Eintritt der Menopause (Klimakterium) bei Frauen treten aufgrund der veranderten 
Hormonproduktion sogenannte klimakterische Beschwerden auf. Durch die verminderte 
Estrogenproduktion steigt gleichzeitig das Osteoporose-Risiko (Verminderung des 
Knochengewebes bei erhaltener Knochenstruktur durch gesteigerten Knochenabbau und/oder 
verminderten -anbau); ebenso wird bei postmenopausalen Frauen eine gegeniiber 
pramenopausalen Frauen deutlich erhohte Herzinfarktsrate sowie ein erhohtes Auflreten 
anderer kardiovaskularer Erkrankungen beobachtet, was ebenfalls auf die verminderte 
Estrogenproduktion zuruckgefiihrt wird. 

Die Hormonsubstitutions-Therapie (hormon replacement therapy = HRT) mit Estrogenen Oder 
mit einer Estrogen/Gestagen-Kombination ist bisher die gangige Methode, um die mit der 
Menopause verbundenen Symptome zu therapieren (Ernster VL et al. (1988): Benefits and 
risks of menopausal estrogen and/or progestin hormone use; Prev. Med. 17:201-223). 

Das Estrogen iibt eine protektive Wirkung auf das kardiovaskulare System, auf die Knochen 
(Verminderung des Osteoporose-Risikos) und auf das zentrale Nervensystem (Vermeidung 
sogenannter "hot-flashes") aus. Andererseits fiihrt die chronische Anwendung von Estrogenen 
in der Hormonersatz-Therapie zur ErhGhung des Risikos der Ausbildung eines 
Endometriumkarzinoms (Emster VL et al. (1988): Benefits and risks of menopausal estrogen 
and/or progestin hormone use; Prev. Med. 17:201-223). 

Durch die gleichzeitige Verwendung eines Gestagens zur Hormonsubstitutions-Therapie wird 
zwar der stimulierende Effekt des Estrogens auf das Endometrium unterbunden (Gibbson WE, 
1986, Biochemical and histologic effects of sequential estrogen/progestin therapy on the 
endometrium of postmenopausal women; Am. J. Obstet. Gynecol: 154:46-61) andererseits 
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konnen aber bei der kombinierten Therapie mit einem Estrogen und Gestagen die protektiven 
effekte der estrogenen Komponente hinsichtlich der Plasmalipide zumindest abgeschwacht 
werden (Lobo R. (1992): The role of progestins in hormone replacement therapy; Am. J. 
Obstet. Gynecol. 166:1997-2004). 

Aufierdem konnen unter einer Estrogen/Gestagenbehandlung aufgrund der im Vergleich zu 
einem oralen Kontrazeptivum verringerten Hormondosierung unerwunschte 
Zwischenblutungen auftreten (Hillard TC et al. (1992): Continuous combined conjugated 
equine estrogen-progestagen therapy: Effects of medroxyprogesterone acetate and 
norethindrone acetate on bleeding patterns and endometrial histologic diagnosis; Am. J. 
Obstet. Gynecol. 167: 1-7). 

SchlieBlich zeigen neuere Befiinde, daB manche Gestagene das Risiko der Ausbildung einer 
Brustkrebserkrankung erhohen konnen (Staffa J A et al. (1992): Progestins and breast cancer: 
an epidemiologic review; 57: 473-491); King RJB (1991): A discussion of the roles of estrogen 
and progestin in human mammary carcinogenesisi; J. Ster. Biochem. Molec. Bio. 39: 8111- 
8118). 

Zusammenfassend ergibt sich das Bild, daB die bekannte Estrogen-mono- sowie 
Estrogen/Gestagenkombinationstherapien keine befnedigenden Moglichkeiten zur Behandlung 
der mit der Menopause verbundenen Symptome darstellen. 

Kurzlich ist auch die Verwendung "echter" Antiestrogene zur Herstellung von Arzneimitteln 
fur die Hormonersatztherapie (HRT) vorgeschlagen worden (EP-A-0 178 862). Unter "echten" 
Antiestrogenen sind gemaB EP-A-0 178 862 beispielsweise Tamoxifen, Nafoxidin, MER-25 
gemeint, also solche Antiestrogene, die rezeptorvermittelt wirken und die gleichzeitig noch 
eine estrogene (agonistische) Partial wirkung besitzen. Diese estrogene Partial wirkung tritt am 
Uterus und am Knochen auf. 

Nachteilig bei einem derartigen, ein "echtes" Antiestrogen mit partialer estrogener Wirkung 
enthaltenden Arzneimittel ist, daB, bedingt durch die chronische estrogene Stimulation des 
Endometriums, wie bei der Anwendung von Estrogenen, ein erhbhtes Risiko der Entstehung 
eines Endometriumkarzinoms besteht (Fornander T et al. (1989): Adjuvant tamoxifen in early 
breast cancer: occurence of new primary cancers: Lancet 21: 117-119). 

Andererseits zeigen sich durch die estrogene Partialwirkung von Tamoxifen positive Effekte 
auf die Knochen; Tamoxifen scheint bei Frauen den Abbau der Knochenmasse teilweise zu 
verhindern (Love RR et al. (1992): Effects of tamoxifen on bone mineral density in 
postmenopausal women with breast cancer; N. Engl. J. Med. 26:852-856), 
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Auflerdem haben Untersuchungen mit Tamoxifen gezeigt, dafl dessen antiestrogene 
Komponente fur die Wachstumshemmung beixn Einsatz in der Therapie des Mammakarzinoms 
bei postmenopausalen Frauen verantwortlich ist (Buckley MMT et ai. (1989); Tamoxifen: A 
reappraisal of its pharmacodynamic and pharmacokinetic properties and therapeutic use; drugs 
37:451-490). 

Weiterhin sind Antiestrogene vom Raloxifen-Typ zur Hemmung des Knochen- Abbaus sowie 
zur Behandlung des peri-menopausalen Syndroms bekannt geworden (US Patent 5,393, 763 
bzw. 5,391,557). Antiestrogene dieses Typs zeigen eine deutlich reduzierte agonistische 
(estrogene) Wirkung am Endometrium, bewirken aber eine deutliche estrogene Wirkung am 
Knochen. Da aber auch diese Substanzen nicht vollstandig dissoziert sind (d.h. sie haben immer 
noch eine estrogene Restwirkung am Endometrium), konnen auch sie zu einer Proliferation des 
Endometriums nach einer Langzeitbehandlung fuhren. 

Demnach ist die erforderliche chronische Anwendung eines Antiestrogens mit agonistischer 
Partialwirkung in der Hormonsubstitutions-Therapie als bedenklich anzusehen, da eine 
Stimulation des Endometriums die Entstehung eines Endometriumkarzinoms begiinstigen kann. 

In der WO-EP94/03408 wird vorgeschlagen, diese dauerhafte Stimulation des Endometriums 
durch die gleichzeitige Venvendung einer Verbindung mit progesteronantagonistischer sowie 
einer Verbindung mit antiestrogener bei gleichzeitiger partialer agonistischer Wirkung zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur die Hormonersatz-Therapie zu vermeiden. Bei einem 
solchen Arzneimittel inhibiert die Komponente mit progesteronantagonistischer Wirkung die 
durch die partiale estrogene Wirkung des Antiestrogens verursachten Veranderungen 
(Stimulation des Myo- und Endometriums) lediglich im Uterus, wahrend jedoch die anderen, in 
der Hormonersatz-Therapie uberaus erwiinschten estrogenen EfFekte, beispielsweise am 
Knochen und auf das kardiovaskulare System, erhalten bieiben. 

Die Verabreichung eines Estrogens, gegebenenfalls zusammen mit einem Gestagen, beide in 
sehr niedrigen Dosierungen, die alleine kein stabiles Blutungsverhalten gewahrleisten, 
kombiniert mit einer periodischen, einmaiigen Gabe eines Antiprogestins 
(Progesteronantagonisten) zur Kontrazeption und zur Hormonersatz-Therapie, ist in der WO- 
A 93/17686 beschrieben. Durch den Progesteronantagonisten kommt es zur Reduktion von 
Durchbruchblutungen. 

Die gemeinsame, vorzugsweise gleichzeitige Venvendung eines kompetitiven 
Progesteronantagonisten mit einem Estrogen ohne Gestagen geht aus der WO- A 94/18983 
hervor. Die Venvendung des Estrogens gemaB dieser Druckschrift geschieht vollkommen nach 
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konventioneilen Gesichtspunkten der Estrogenersatz-Therapie. Der Progesteronantagonist 
wird in einer Menge verwendet, die die durch das Estrogen induzierte endometriale 
Proliferation hemmt. 

In jedem Fall kann eine chronische ( z.B. tagiiche) Behandlung mit einem 
Progesteronantagonisten aufgrund der taglichen Belastung des Organismus zu 
Nebenwirkungen, beispielswexse in der Leber, flihren. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Arzneimittei auf der Basis eines Estrogens und 
Progesteronantagonisten fur die Hormonersatz-Therapie zu schaffen, welches eine starkere 
antiproliferative Wirkung am Endometrium als die gemafl WO- A 93/17686 und WO- A 
94/18983 beschriebenen Arzneimittei besitzt. 

Diese Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung gelost und zwar durch ein Arzneimittei 
enthaltend in Kombination einzelne Dosierungseinheiten eines Estrogens und einzelne 
Dosierungseinheiten eines kompetitiven Progesteronantagonisten zu dessen getrennter, 
sequentieller Verabreichung. 

Dieses Arzneimittei kann fur die Hormonersatz-Therapie verwendet werden. 

Neben dem Arzneimittei betrifft die vorliegende Erfindung auch eine Packung, die dieses 

Arzneimittei enthalt. 

In dem erfindungsgemafien Arzneimittei kommen die den Progesteronantagonisten 
enthaltenden Dosierungseinheiten also erst im Anschlufi an eine bestimmte Zeitspanne, 
wahrend der ausschliefllich estrogenhaltige Dosierungseinheiten verabreicht wurden, zur 
Anwendung. Ober den Zeitraum der Verabreichung des Progesteronantagonisten wird kein 
Estrogen gegeben. Durch diese sequentielle Gabe des Progesteronantagonisten wird eine 
ansonsten durch das Estrogen induzierte Proliferation des Endometriums gehemmt und 
auBerdem das AusmaB der Estrogen-abhangigen irregularen Blutungen verringert. Die 
Anwendung des Progesteronantagonisten fuhrt also zu einem Schutz des Endometriums und 
induziert letztlich eine Amenorrhoe. Der schutzende Effekt des Estrogens auf den Knochen 
bleibt dabei voll erhalten. 

Es wurde gefunden, dafl ein derartiges Arzneimittei uberraschenderweise eine starkere 
antiproliferative Wirkung als die gemafi WO-A 93/17686 und WO- A 94/18983 hergesteUten 
Arzneimittei aufweist. 

Die starkere antiproliferative Wirkung des erfindungsgemafien Arzneimittels beruht auf der 
starkeren antiproliferativen Wirkung des Progesteronantagonisten in Abwesenheit eines 
Estrogens als wahrend einer gleichzeitigen Anwendung eines Progesteronantagonisten mit 
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einem Estrogen (WO- A 94/18983). Das Risiko eines "unopposed estrogen effect 1 ' wird 
dadurch verringert. 

Vorteile des erfindungsgemaBen Arzneimittels liegen darin, dafi mit diesem die positiven 
Effekte des Estrogens auf den Knochen und die Lipide nicht gehemmt und keine 
Durchbruchblutungen induziert werden. Dies wird unter Vermeidung einer Mehrbelastung des 
Organismus, wie diese bei einer kombinierten Behandlung der Fall ware, erreicht, 

Es konnte gezeigt werden, dafl bei ovarektomierten Cynomolgus-Affen (als Tiermodeil fur die 
postmenopausale Frau) die durch Estradiol stimulierte Proliferation des Myometriums bzw. 
Endometriums durch einen -nach ausschliefllicher 28 t&giger Estrogengabe- uber einen 
Zeitraum von 7 Tagen applizierten Progesteronantagonisten wie RU 486 inhibiert wird. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel sind sowohl fur einen praventiven ais auch fur einen 
kurativen Einsatz in der Hormonersatz-Therapie (HRT: Hormone Replacement Therapy) 
geeignet, da durch das Estrogen ein Abbau von Knochenmasse verhindert wird, gleichzeitig 
das Estrogen protektiv auf das kardiovaskulare System wirkt und die unerwiinschten 
stimulierenden Effekte auf das Endometrium durch die antiproliferative Wirkung des 
Progesteronantagonisten verhindert wird. 

Diese Arzmeimittel sind somit fur eine Langzeitanwendung in der HRT besonders gut 
geeignet. 

In dem erfindungsgemaBen Arzneimittel sind die Dosierungseinheiten des Estrogens zur 
Verabreichung vorzugsweise uber einen Zeitraum von 28 bis 112 Tagen vorgesehen. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Arzneimittels sind die 
Dosierungseinheiten des kompetitiven Progesteronantagonisten zur Verabreichung uber einen 
Zeitraum von mindestens 4 Tagen und maximal 30 Tagen vorgesehen. 

Eine besondere Ausfiihningsform des erfindungsgemaBen Arzneimittels enthalt die 
Dosierungseinheiten des kompetitiven Progesteronantagonisten zur Verabreichung uber einen 
Zeitraum von 7 Tagen. 

Das erfindungsgemaBe Arzneimittel ist vorzugsweise so ausgebildet, dafl die 
Dosierungseinheiten des Estrogens und die Dosierungseinheiten des kompetitiven 
Progesteronantagonisten gemeinsam in einer solchen Anzahl in dem Arzneimittel vorliegen, 
dafl die Summe aus der Anzahl der taglichen Dosierungseinheiten des Estrogens und der 
Dosierungseinheiten des kompetitiven Progesteronantagonistenes 28 oder 28 plus 7 oder 28 
plus ein Mehrfaches von 7 betragt. 
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Die Einnahme dieser Ausfuhrungsform des erfindungsgemafien Arzneimittels fuhrt also zu 
einem exakt mehrwdchigen, mindestens aber 4w6chigen Verabreichungszyklus kommt. 
Als Beispiele konnen die folgenden Zusammensetzungen dienen: 

28 Tageseinheiten Estrogen + 7 Tageseinheiten Progesteronantagonist, 28 Tageseinheiten 
Estrogen + 14 Tageseinheiten Progesteronantagonist, 28 Tageseinheiten Estrogen + 21 
Tageseinheiten Progesteronantagonist, 56 Tageseinheiten Estrogen + 21 Tageseinheiten 
Progesteronantagonist etc. 

Es sind aber genausogut bevorzugte Zusammensetzungen des erfindungsgemafien 
Arzneimittels moglich, in denen die Anzahl der taglichen Dosierungseinheiten des Estrogens 
und die Anzahl der Dosierungseinheiten des kompetitiven Progesteronantagonistenen nicht 
jeweils ein Ein- oder Mehrfaches von 7 betragen: entscheidend ist nur, daQ die Summe dieser 
Tageseinheiten durch 7 teilbar ist, d.h. die Einnahme des Arzneimeittels zu einem exakt 4 oder 
mehrwochigen Verabreichungszyklus fuhrt. 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform liegt das Estrogen in zur taglichen, oralen 
Verabreichung bestimmten Dosierungseinheiten vor. 

Ebenso kann der Progesteronantagonist in taglichen, oralen Dosierungseinheiten vorliegen. 

Sind die Dosierungseinheiten des kompetitiven Progesteronantagonisten zur Verabreichung 
uber einen Zeitraum von 7 Tagen vorgesehen, so konnen diese Dosierungseinheiten 
vorteilhafterweise in Form einer wdchentlich einmalig zu verabreichenden Dosierungseinheit 
vorliegen. 

In einer solchen wbchentlich einmalig zu verabreichenden Dosierungseinheit sollte der 
Progesteronantagonist vorzugsweise in einer Formulierung aufbereitet sein, die zu einer 
verzogerten Freisetzung des Wirkstoffes fuhrt. 

Eine verzogerte Freisetzung des kompetitiven Progesteronantagonisten laflt sich beispielsweise 
durch Formulierung der oral zu verabreichenden Dosierungseinheit als Matrixtablette oder 
durch Versehen der oral zu verabreichenden Dosierungseinheit mit einem retardierenden 
Uberzug bewerkstelligen, wie dies dem Fachmann ohne weiteres bekannt ist. 
Es kann auch der zur Herstellung des erfindungsgemafien Arzneimittels verwendete 
kompetitive Progesteronantagonist durch Derivatisierung, beispielsweise durch Veresterung 
einer freien Hydroxygruppe in einem wirksamen Vorlaufer, eine langere Halbwertszeit als diese 
Vorstufe aufweisen. Dadurch wird ebenfalls eine langer anhaltende Wirkung erreicht. Dieses 
Prinzip ist beispielsweise in den in der EP-A 0 186 834 beschriebenen Estern des 1 lB-[4-N,N- 
(Dimethylamino)phenyl]- 17a-hydroxy- 1 7B-(3-hydroxypropyl)- 1 3a-methyM,9( 1 0)-gonadien- 
3-ons (Onapriston) verwirklicht. 
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Der estrogene Aspekt der vorliegenden Erfindung ist analog zur herkommiichen 
Estrogenersatz-Therapie. Dementsprechend kann jede als Estrogen wirksame Verbindung in 
den bekannten Dosismengen und nach den fur die Estrogenersatz-Therapie bekannten 
Methoden angewendet werden. 

Als Estrogene kommen fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung alle estrogen wirksamen 
Verbindungen infrage. 

Estrogene, die im Rahmen vorliegender Erfindung verwendet werden konnen, sind 
beispielsweise Ethinylestradiol, 17p-Estradiol sowie dessen Ester wie Estradiol-3-benzoat, 
Estradiol- 17-valerat, -cypionat, -undecylat, -enanthat und/oder andere Estradiolester (US-PS 
2,611,773, US-PS 2,990,414, US-PS 2,054,271, US-PS 2,225,419 und US-PS 2,156,599) und 
konjugierte Estrogene. 

Auch Estradiol-, Ethinylestradiol- und Estron-3-sulfamate, beispielsweise Estron-N,N- 
dimethylsulfamat, Estron-N.N-diethylsulfamat, Ethinylestradiol-3-N,N-dimethylsulfamat, 
Ethinylestradiol-3-N,N-diethylsulfamat, Ethinylestradioi-S-N^-tetramethylensulfamat, 
Estronsulfamat, Estradiol-3-sulfamat, Estradiol-3 -N,N-dimethylsulfamat, Estradiol-3-N,N- 
diethylsulfamat, Ethinylestradiol-3-sulfamat, die alle Prodrugs fur die entsprechenden 3- 
Hydroxyverbindungen darstellen (W. Elger et al. in J. Steroid Biochem. Molec. BioL, Vol. 55, 
No. 3/4, 395-403, 1995; DE 44 29 398 Al und DE 44 29 397 Al), konnen in dem 
erfindungsgemafien Arzneimittel verwendet werden. 

Schliefllich kommen auch noch die oral bioverfiigbaren Derivate des 170- und 17a-Estradiols 
mh einem modifizierten D-Ring des Steroidgeriist infrage. 

Die Verwendung eines naturliches Estrogens (auch konjugierte Estrogene) oder ein Prodrug 
eines natilrlichen Estrogens ist erfindungsgemafl bevorzugt. 

Der Progesteronantagonist wird fur die vorliegende Erfindung vorzugsweise ausgewahlt aus 
der Gruppe der Verbindungen 

I lp-[4-(Dimethylamino)phenyl]-17p^ (RU 38 
486) 

I I p-[4-(Dimethylamino)phenyl]- 1 7p-hydroxy- 1 7a-( 1 -propinyl)- 1 8a-homoestra-4,9-dien-3-on 

1 1 P-[4-(Dimethylamino)phenyl]-l 7aP-hydroxy- 1 7aa-( 1 -propinyl)- 1 7a-homoestra-4,9, 1 6-trien- 
3 -on 

1 7a-Ethinyl- 1 7p-hydroxy- 1 1 p-(4-methoxyphenyl)estra-4,9-dien-3-on 
1 1 p-(4-Acetylphenyl)- 1 7p-hydroxy- 17a-( l-propinyl)estra-4,9-dien-3-on 
die 19, 1 1 p-uberbriickten Steroide aus der EP-A 0 283 428, 
die 10(J-H-Steroide aus der EP-A 0 404 283, insbesondere 

(Z)- 1 1 p-[4-(Dimethylamino)phenyl]- 1 7p-hydroxy-17a-( 3 -hydroxy- 1 -propenyl)estr-4-en-3-on 
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1 1 p-[4-(Dimethylamino)phenyl]- 1 7a-hydroxy- 1 7p-(3 -hydroxypropyl)- 1 3a-estra-4,9-dien-3-on 
(Onapriston) 

(Z> 1 1 p-(4- Acetylphenyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-(3 -hydroxy- 1 -propenyl)estra-4,9-dien-3-on 
(Z)-6'-(4-Cyanphenyl)-9, 1 1 a-dihydro- 1 7p-hydroxy- 1 7a-(3-hydroxy- 1 -propenyl)-4'#- 
naphth[3 , ,2M': 10,9,ll]estra-4,9(l l)-dien-3-on 

(Z)-9,lla-Dihydro-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxy-l-propenyl)-6'-(3-pyridinyl)-4 , /f- 
naphth[3\2\ 1': 10,9, 1 1 ]estra-4,9(l 1 )-dien-3-on 

4\ 5'-Dihydro- 1 1 p-[4-(dimethylamino)phenyl]-6p-methylspiro[estra-4,9-dien- 1 7p,2'(3 , /0- 
fu ran] -3 -on 

4',5'-Dihydro- 1 1 p-[4-(dimethylamino)phenyl]-7p-methylspiro[estra-4,9-dien- 1 7p,2'(37f)- 
fiiran]-3-on 

1 1 p-(4-Acetylphenyl)-l 9,24-dinor- 1 7,23-epoxy- 1 7a-chola-4,9,20-trien-3-on. 

Insbesondere bevorzugt sind fur die Zwecke vorliegender Erfindung die Progesteron- 
antagonisten 

I ip-[4-(Dimethyiamino)phenyl]-17p-hydroxy-17a-(l-propinyi)estra-4,9-dien-3-on (RU 38 
486) 

(Z)-lip-[4-(Dimethylamino)phenyl]-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxy-l-propenyl)e^ 
^.S'-Dihydro- 1 1 p-[4-(dimethylamino)phenyl]-6p-methylspiro[estra-4,9-dien- 1 7p,2'(3'/0- 
furan]-3-on 

^.S'-Dihydro- 1 1 p-[4-(dimethylamino)phenyl]-7p-methylspiro[estra-4,9-dien-l 7p,2 , (3'#)- 
furan]-3-on 

I I p-(4-Acetylphenyl)- 1 9,24-dinor- 1 7,23-epoxy- 1 7a-chola-4,9,20-trien-3-on. 

Die Formulierung des Estrogens und des Progesteronantagonisten erfolgt fur die Zwecke der 
vorliegenden Erfindung vollkommen konventionell, wie es bereits fur die Formulierung dieser 
Verbindungen fur deren Einzelanwendung in der Hormonersatz-Therapie fur Estrogen, bspw. 
Cycloprogynova, bzw. in der Tumortherapie oder for den Schwangerschaftsabbruch for 
Progesteronantagonisten, bspw. Mifepristone, bekannt ist. 

Insbesondere wird auch auf die in den WO-A 93/17686 und WO-A 94/18983 enthaltenen 
Angaben verwiesen. 

Neben der oralen Verabreichung des Estrogens und des Progesteronantagonisten, ist es 
genausogut mogUch, eine oder beide der Komponenten transdermal, bspw. mit einem 
Hautpflaster, zu verabreichen, die for die Applikation von Estrogenen bestens bekannt sind 
(Climara-Patch). 

Des weiteren ist die Verabreichung mittels eines intrauterinen Freisetzungssystems mbglich, 
doch ist diese Variante im Rahmen vorliegender Erfindung nicht bevorzugt. 
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Es ist auch die Verabreichung einer der Komponenten oder auch beider als Depotformulierung 
mdglich. 

SchlieBlich kbnnen alle genannten Applikationsanen kombiniert werden. Beispieisweise kann 
das Estrogen transdermal mit einem Hautpflaster appliziert und der Progesteronantagonist 
taglich oral oder ein- oder mehrmalig als Depotformulierung verabreicht werden. 

Das Estrogen ist pro taglicher Dosierungseinheit erfindungsgemaB in einer Menge von 1 bis 2 

mg Estradiol oder einer bioequivalenten Menge eines anderen Estrogens enthalten. 

Als bioequivalente Mengen anderer Estrogene fur die Zwecke vorliegender Erfindung sind 

folgende Mengen anzusehen: 

Ethinylestradiol 5 - 35 \ig 

konjugierte Estrogene 0,625 bis 1,25 mg. 

Im Falle einer transdermalen Applikation des Estrogens sollte das transdermale 
Applikationssystem taglich ungefihr 50 jig Estradiol oder eine bioequivalente Menge eines 
anderen Estrogens freisetzen. 

Auch die Applikation des Estrogens mittels einer Vaginalcreme oder Vaginalringes ist mdglich. 
Die taglichen Mengen liegen im Fall von Estradiol um 1,25 mg bzw. 0,2 mg. Hierbei handelt es 
sich um Orientierungswerte. 

Der kompetitive Progesteronantagonist ist in dem erfindungsgemaBen Arzneimittel in jeder 
Dosierungseinheit vorzugsweise in einer solchen Menge enthalten, die bei Anwendung uber die 
vorgesehene Zeitspanne rur Ausbildung einer Amenorrhoe ausreichend ist. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Arzneimittels ist der 
kompetitive Progesteronantagonist je taglicher Dosierungseinheit in einer Menge enthalten, die 
0,5 mg bis 10 mg bevorzugt lmg bis 5 mg RU 486 Equivalent ist. 

Die das erfindiingsgemaBe Arzneimittel enthaltende Packung ist so hergerichtet, dafl sie aufler 
den beiden Komponenten Estrogen und Progesteronantagonist in der jeweils beabsichtigten 
Applikationsform (oral in Form von Pillen, Dragees etc. in einem Blister, was fur das Estrogen 
und/oder den Progesteronantagonisten zutreffen kann, oder das Estrogen als Haupflaster und 
der Progesteronantagonist in Form von Pillen, Dragees etc. in einem Blister oder in einer 
Kapsel als ein einmalig zu verabreichendes Depot) noch Hinweise fur die Anwendung des 
Arzneimittels (Beipackzettel) enthalt. 
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Patentanspriiche 

1) Arzneimittel enthaltend in Kombination einzelne Dosierungseinheiten eines Estrogens und 
einzelne Dosierungseinheiten eines kompetitiven Progesteronantagonisten zu dessen 
getrennter, sequentieller Verabreichung. 

2) Arzneimittel nach Anspruch 1, worin die Dosierungseinheiten des Estrogens zur 
Verabreichung liber einen Zeitraum von 28 bis 90 Tagen vorgesehen sind. 

3) Arzneimittel nach Anspruch 1, worin die Dosierungseinheiten des Estrogens zur 
Verabreichung liber einen Zeitraum von 28 bis 30 Tagen vorgesehen sind. 

4) Arzneimittel nach Anspruch 1, worm die Dosierungseinheiten des Estrogens zur oralen 
Verabreichung hergerichtet sind. 

5) Arzneimittel nach Anspruch 1, worin die Dosierungseinheiten des Estrogens zur 
transdermalen Applikation hergerichtet sind. 

6) Arzneimittel nach Anspruch 1, worin die Dosierungseinheiten des kompetitiven 
Progesteronantagonisten zur Verabreichung Uber einen Zeitraum von mindestens 4 Tagen bis 
maximal 30 Tagen vorgesehen sind. 

7) Arzneimittel nach Anspruch 6, worin die Dosierungseinheiten des kompetitiven 
Progesteronantagonisten zur Verabreichung fiber einen Zeitraum von 7 Tagen vorgesehen sind. 

8) Arzneimittel nach Anspruch 7, worin die Dosierungseinheiten des Estrogens zur 
Verabreichung uber einen Zeitraum von 28 bis 30 Tagen vorgesehen sind. 

9) Arzneimittel nach Anspruch 7, worin die Dosierungseinheiten des Estrogens zur 
Verabreichung uber einen Zeitraum von 60 Tagen vorgesehen sind. 

10) Arzneimittel nach Anspruch 5, worin die Dosierungseinheiten des kompetitiven 
Progesteronantagonisten zur Verabreichung uber einen Zeitraum von 20 Tagen vorgesehen 
sind. 

1 1) Arzneimittel nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafl die 
Dosierungseinheiten des Estrogens und die Dosierungseinheiten des kompetitiven 
Progesteronantagonisten gemeinsam in einer solchen Anzahl in dem Arzneimittel vorliegen, 
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dafl die Summe aus der Anzahl der taglichen Dosierungseinheiten des Estrogens und der 
Dosierungseinheiten des kompetitiven Progesteronantagonistenes 28 oder 28 plus 7 oder 28 
plus ein Mehrfaches von 7 betragt. 

12) Arzneimittel nach Anspruch 1, worin die Dosierungseinheiten des Progesteronantagonisten 
zur oralen Verabreichung hergerichtet sind. 

13) Arzneimittel nach Anspruch 1, worin die Dosierungseinheiten des Progesteronantagonisten 
als ein- oder mehrmaiig zu verabreichende Depotformulierung vorliegen. 

14) Arzneimittel nach Anspruch 1, worin jede einzelne Dosierungseinheit des Estrogens eine 
t&giiche Dosierungseinheit ist. 

15) Arzneimittel nach Anspruch 1, worin jede einzelne Dosierungseinheit des kompetitiven 
Progesteronantagonisten eine tagliche Dosierungseinheit ist. 

16) Arzneimittel nach Anspruch 7, worin diese Dosierungseinheiten in Form einer wochentlich 
einmalig zu verabreichenden Dosierungseinheit vorliegen. 

17) Arzneimittel nach Anspruch 1, worin das Estrogen ausgewahlt ist aus der Gruppe der 
Verbindungen 

Ethinylestradiol, 17p-Estradiol, Estradiol-3-benzoat, Estradiol- 17-valerat, -cypionat, - 
undecylat, -enanthat, konjugierte Estrogene, Estron-N,N-dimethylsulfamat, Estron-N,N- 
diethylsulfamat, Ethinylestradiol-3-N,N-dimethylsulfamat t Ethinylestradiol-3-N,N- 
diethylsuifamat, Ethinylestradiol-3-N,N-tetramethylensulfamat, Estronsulfamat, Estradiol-3- 
sulfamat, Estradiol-3-N,N-dimethylsuifamat, Estradiol-3-N,N-diethylsulfamat, EthinylestradioL 
3-suifamat. 

18) Arzneimittel nach Anspruch 17, worin das Estrogen ein natiirliches Estrogen ist. 

19) Arzneimittel nach Anspruch 1, worin der kompetitive Progesteronantagonist ausgewahlt ist 
aus der Gruppe der Verbindungen 

I ip-[4-(Dimethyiammo)phenyl]-17p-^ (RU 486) 

I I p-[4-(Dimethylamino)phenyl]- 1 70-hydroxy- 1 7a-( 1 -propinyl)- 1 8a-homoestra-4,9-dien-3-on 

1 1 p-[4-(Dimethylamino)phenyl]- 1 7ap-hydroxy- 1 7aa-( 1 -propinyl)- 1 7a-homoestra-4,9, 1 6-trien- 
3 -on 

1 7a-Ethinyl- 1 7p-hydroxy- 1 1 P-(4-methoxyphenyl)estra-4,9-dien-3-on 
1 1 P-(4-Acetylphenyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-(l -propinyl)estra-4,9-dien-3-on 
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1 ip-[4-(DmietW 
(Onapriston) 

(ZH lfH4-(DimetMain^^ 
(Z)-lipK4-Acetylphenyl)-17p-hydroxy-17^ 

(Zi-a'^-CyanphenyO^Jla-dihydro-np-hydroxy-naKS-hydroxy-l-propenylM'^- 
naphth[3',2\ V. 10,9, 1 l]estra-4,9(l l)-dien-3-on 

(Z)-9, 1 1 a-Dihydro- 1 7p-hydroxy- 1 7a-(3-hydroxy- 1 -propenyD^'-P-pyridinylM'tf- 
naphth[3 , ,2 , ,l': 10,9, 1 l]estra-4,9(l 1 )-dien-3-on 

4',5'-Dihydro- 1 1 p-[4Kdimethylaniino)phenyl]-6p-methylspiro[estra-4,9-dien- 1 7p,2'(37/)- 
furan]-3-on 

4',5'-Dihydro- 1 1 p-[4Kdimethylamino)phenyl]-7p-methylspiro[estra-4,9-dien- 1 7p,2 , (3'//)- 
furan]-3-on 

Hp-C^AcetylphenyO-^^-dinor-n^S-epoxy-na-chola^^^O-trien^-on. 

20) Arzneimittei nach Anspruch 19, worin der kompetitive Progesteronantagonist 
lip44-(Dimethylanuno)phenyl]-17p-hydroxy-17a-(l-propinyl)estra^,9-d^ 

486) 

(Z)-Up44-(Dimethylamino)phenyl3-17p-hydroxy-l7a<3-hydroxy-l-propenyl)estr^^ 

O'-Dihydro-lipWdimethylammo)^^^ 

furan]-3-on 

4',5'-Dmydro-liP44<dimethylarnmo)phenyl]-7p 
furan]-3-on 

lip<4-Acetylphenyl>l9,24-dinor-17,23-epoxy-17a-chola-4,9,20-trien-3-on 
ist. 

21) Arzneimittei nach Anspruch 1, worin das Estrogen in einer Menge von 1 bis 2 mg 
Estradiol oder einer bioequivalenten Menge eines anderen Estrogens je t&glicher 
Dosierungseinheit enthalten ist. 

22) Arzneimittei nach Anspruch 1, worin der kompetitive Progesteronantagonist in einer eine 
Amenorrhoe auslosenden Menge enthalten ist. 

23) Arzneimittei nach Anspruch 22, worin der kompetitive Progesteronantagonist je taglicher 
Dosierungseinheit in einer Menge enthalten ist, die 0,5 mg bis 10 mg RU 486 Equivalent ist. 

24) Arzneimittei nach einem der vorstehenden Anspriiche 1 bis 23 zur Verwendung fur die 
Hormonersatz-Therapie. 
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25) Packung fur die Hormonersatz-Therapie enthaltend einzelne Dosieningseinheiten eines 
Estrogens und einzelne Dosieningseinheiten eines kompetitiven Progesteronantagonisten zu 
dessen getrennter, sequentieller Verabreichung gemaB einem der vorstehenden Anspriiche 1 bis 
26 sowie Angaben zur Applikation der Dosieningseinheiten des Estrogens oder des 
Antiestrogens mit partial-agonistischer Wirkung und der Dosieningseinheiten des kompetitiven 
Progesteronantagonisten. 
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